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【摘要 】 背景 ”早期 研究 发 现 超重 /肥胖 与 女性 乳腺 瘤 发 病 风 险 增加 有 关 。 然 而 ， 有 研究 发 现 单纯 分 析 超 重 / 
肥胖 与 女性 乳腺 癌 的 关联 可 能 并 不 科学 ， 因 为 超重 /肥胖 可 分 为 不 同 代谢 表 型 。 目 前 关于 不 同 代谢 肥胖 表 型 与 乳腺 癌 
关联 的 结论 并 不 一 致 。 目 的 ”通过 队列 研究 分 析 不 同 代谢 肥胖 表 型 与 女性 乳腺 癌 发 病 风 险 的 关联 。 方法 ”本 研究 为 前 
脆性 队列 研究 。 选 取 2006 年 度 和 2008 年 度 在 开 流 总 医院 及 其 附属 共 11 家 医院 首次 参与 健康 体检 的 女性 开 流 职工 为 
研究 对 象 (n=23 406) ， 对 研究 对 象 进 行 问 卷 调查 、 体 格 检查 和 实验 室 检测 。 根 据 代谢 综合 征 和 BMI 的 类 型 将 研究 对 
象 分 为 代谢 正常 体质 量 正常 ( MHNW ) 组 (n=12 739) 、 代 谢 异 常 体质 量 正常 ( MUNW ) 组 (n=1 060 ) 、 代 谢 正常 超 
重 / 肥 胖 (MHO ) 组 (n=6 394) 和 代谢 异常 超重 /肥胖 (MUO ) 组 (n=3 213) 。 对 研究 对 象 进 行 随访 ， 以 首次 参加 
体检 为 随访 起 点 ， 以 新 发 乳腺 癌 、 死 亡 或 随访 时 间 结 束 (2020-12-31) 为 随访 终点 。 采 用 多 因素 Cox 风险 回归 模型 分 
析 四 组 与 乳腺 瘤 发 生 风险 的 关联 。 结 果 “研究 对 象 平均 随访 ( 13.26+ 1.85) 年 ,乳腺 癌 新 发 病例 为 353 例 ， 总 人 群发 
病 密度 为 11.38 例 /万 人 年 。MHNW 组 、 MUNW 组 、MHO 组 、MUO 组 发 病例 数 分 别 为 154、21、113、65 例 ， 发 病 
密度 依次 为 9.08、15.37、13.27、15.49 例 / 万 人 年 ， 乳腺 癌 累 积 发 病 率 分 别 为 : 1.22%、2.01%、1.67%、1.93%。 多 因 
Ep tt ed dM ed 
4296 ( HR=1.42, 95%CI: 1.11~1.82 ) , 59% ( HR21.59, 9596CI: 1.17-2.17) 。 按 照 绝经 状态 进行 分 层 分 析 ， 结 果 
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THEE, MUNW 组 、MHO 组 和 MUO 组 乳腺 癌 发 病 风 险 分 别 增加 8596 ( HR=1.85, 9596CI: 1.09-3.14) , 5096 ( HR-1.50, 
9596CI: 1.06-2.13) , 5596 (HR-1.55, 9596CI: 1.05-2.28) o f&ib ”超重 /肥胖 是 女性 发 生 乳 腺 癌 的 危险 因素 ， 超 重 / 
肥胖 合并 代谢 异常 者 乳腺 癌 发 病 风 险 进 一 步 增加 ; 绝经 后 ， 体 质量 正常 但 代谢 异常 者 乳腺 癌 发 病 风险 也 增加 。 
【关键 词 】 乳腺 癌 ; 肥胖 ; 代谢 综合 征 ; 队列 研究 ; 前 瞻 性 研究 ; 影响 因素 分 析 
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[Abstract] Background  Farlier studies have investigated the association between overweight/obesity and an elevated 
risk of breast cancer in women. However, some studies have found that it may not be scientifically accurate to solely analyze the 
association between overweight/obesity and breast cancer in women for overweight/obesity can be classified into different metabolic 
phenotypes. The current findings on the association of different metabolic phenotypes with breast cancer remain inconsistent. 


Objective To prospectively analyze the associations of different metabolic obesity phenotypes with the risk of breast cancer 
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in women. Methods In this prospective cohort study, female employees ( n=23 406 ) of Kailuan Group who participated in 
physical examinations for the first time in Kailuan General Hospital and its 11 affiliated hospitals from 2006 to 2008 were selected 
as the study subjects and received questionnaire investigation, physical examination and laboratory tests. The study subjects 
were divided into the four groups based on the types of metabolic syndrome and BMI, including metabolically healthy normal 
weight ( MHNW ) group (n=12 739) , metabolically unhealthy normal weight ( MUNW ) group (n=1 060) , metabolically 
healthy overweight/obese ( MHO ) group (n=6 394) , and metabolically unhealthy overweight/obese ( MUO ) group (n=3 
213) . The subjects were followed up, with the first physical examination attended as the starting point, and new onset breast 
cancer, death, or the end of follow-up time (2020-12-31) as the endpoints. Multivariate Cox proportional hazard model 
was used to estimate the association of the four groups with the risk of breast cancer. Results During an average follow-up of 
(13.26 € 1.85) years, with 353 new cases of breast cancer and an incidence density of 11.38 cases per 10, 000 person- 
years in the total population. The incidence cases in the MHNW, MUNW, MHO, and MUO groups were 154, 21, 113, and 
65, respectively, with the incidence density of 1.22, 2.01, 1.67, and 1.93 per 10, 000 person-years, and the cumulative 
incidence of 1.2296, 2.0196, 1.6796, and 1.9396, respectively. Multivariate Cox proportional hazard model analysis, after 
adjusting for confounders , showed that compared with the MHNW group, the risk of breast cancer was increased by 42%( HR-1.42, 
9596CI: 1.11-1.82) and 59% ( HR-1.59, 9596CI: 1.17-2.17 ) in the MHO group and MUO group, respectively. Stratified 
analysis by menopausal status showed that compared to the MHNW group, the MUO group was associated with a 69% increase in 
risk of premenopausal breast cancer ( HR=1.69, 95%CI: 1.01-2.83 ) . The risk of postmenopausal breast cancer was increased 
by 8596 (HR=1.85, 9596CI: 1.09-3.14) , 50% ( HR-1.50, 95%CI: 1.06-2.13) , and 5596 (HR=1.55, 9596CI: 1.05- 
2.28) for the MUNW, MHO, and MUO groups, respectively, compared to the MHNW group. Conclusion . Overweight/ 
obesity is a risk factor for female breast cancer, and overweight/obesity with metabolic abnormalities further increases the risk of 
breast cancer. Additionally, normal weight postmenopausal women who are metabolically unhealthy may be at an increased risk of 

postmenopausal breast cancer. 
[ Key words ] Breast Neoplasms; Obesity; Metabolic syndrome; Cohort studies; Prospective studies; Root cause 
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随 着 经 济 发 展 ， 不 健康 生活 方式 所 致 的 超重 和 肥胖 1 对 象 与 方法 
患 病 率 呈 快速 增长 趋势 。 据 世界 卫生 组 织 发 布 数 据 显 L 研究 对 象 
示 ，1980 一 2013 年 成 年 女性 超重 患 病 率 从 29.8% 增加 
到 38.0%  。 同 时 ， 与 肥胖 相关 的 疾病 ， 如 糖尿 病 、 
高 血压 和 恶性 肿瘤 等 发 病 率 也 急剧 上 升 。 据 国际 癌症 研 
究 机 构 发 布 的 2020 年 全 球 癌症 统计 报告 显示 ， 女 性 乳 
肿瘤 发 病 率 成 为 女性 发 病 率 最 高 的 癌 证 ， 约 占 女 性 新 发 
癌症 病例 的 11.7% 2 。 

早期 研究 发 现 超重 /肥胖 与 女性 乳 乳癌 发 病 风险 增 
加 有 关 ”!。 然 而 ， 有 研究 发 现 单纯 分 析 超 重 /肥胖 与 
女性 乳腺 癌 的 关联 可 能 并 不 科学 '““] ， 因 为 超重 /肥胖 
可 分 为 合并 或 不 合并 代谢 异常 ， 合 并 代谢 异常 者 比 不 合 
并 代谢 异常 者 的 影响 可 能 更 大 。KABAT 等 “1 研究 中 ， 
代谢 异常 超重 /肥胖 (metabolically unhealthy overweight/ 
obese, MUO ) 组 、 代 谢 正 常 超重 /肥胖 ( metabolically 
healthy overweight/obese, MHO ) 组 乳腺 癌 发 病 风 险 均 增 
加 ; PARK 等 ”研究 中 MHO 组 与 乳腺 癌 发 病 风险 不 相关 。 
目前 关于 不 同 肥胖 表 型 与 乳腺 癌 关 联 的 结论 并 不 一 致 ， 
本 研究 基于 开 深 研究 ( 该 研究 注册 试验 号 : Chi-CTR- 
TRNC-11001489 ) 数据 ， 探 索 中 国人 群 不 同 肥胖 表 型 与 
乳腺 况 发 病 风险 关联 。 


F 


批准 (2006 医 伦 字 5 号 ) 。 
1.2 方法 


社会 人 口 学 特征 、 生 活 方式 和 既往 疾病 史 等 。 


开 漆 研究 是 一 项 正在 进行 的 以 开 洪 职工 为 研究 对 象 
的 前 脆性 队列 研究 , 始 于 2006 年 , 以 后 每 2 年 体检 1 次 。 
本 研究 选取 2006 年 度 和 2008 年 度 在 开 流 总 医院 及 其 附 
属 共 11 家 医院 首次 参与 健康 体检 的 女性 职工 为 研究 对 
象 。 纳 入 标准 : (1) 2006 年 度 和 2008 年 度 首 次 参与 
开 漆 健康 体检 的 女性 职工 ; (2 ) 同意 参加 本 人 研究 并 签 
署 知 情 同 意 书 者 。 排 除 标 准 : CIO 既往 乳腺 癌 病 史 者 ; 
(2) BMI 数 据 缺 失 者 ; (3 ) 血压 、 空 腹 血 糖 、 三 酰 甘油、 
腰围 和 高 密度 脂 蛋白 胆固醇 (HDL-C) 数据 缺失 者 。 本 
研究 遵照 赫尔辛基 宣言 ， 并 通过 开 深 总 医院 伦理 


( 


m p 
委员 会 


1.2.1 基线 调查 : 包括 问卷 调查 、 体 格 检 查 和 实验 室 检 
dU. (1 ) 问卷 调查 : 统一 采用 《 开 湾 集团 公司 员工 健 
康 体检 表 》 开 展 问 卷 调查 ， 由 经 专业 培训 的 医生 或 护士 
对 所 有 参加 者 进行 一 对 一 面对面 调查 。 调 查 内 容 包括 
(2) 体 
格 检查 : 包括 身高 、 体 质量 、 血 压 等 。 统 一 采用 RGZ- 


120 型 (无锡 市 衡器 三 有 限 公司 ) 体质 量 称 ， 测 量 受 试 
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者 身高 、 体 质量 ， 以 此 计算 BMI, BMI- 体质 量 (kg) 
/身高 "(m ) 。 在 参与 者 休息 至 少 5 min 后 ， 由 专业 人 
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肥胖 表 型 组 与 乳腺 癌 发 生 风 险 的 关联 ， 以 P<0.05 为 差 
异 有 统计 学 意义 ( 双 侧 检验 ) 。 在 分 层 分 析 中 ， 本 研究 


员 使 用 校准 的 水 银 柱 血压 计 在 受 试 者 左前 臂 测量 收缩 压 
和 舒张 压 数值 ， 间 隔 1~2 min/ 次 ， 取 两 次 测量 值 的 平均 
值 ， 如 果 两 次 血压 差 >5 mmHg (1 mmHg-0.133 kPa ) , 
则 重新 测量 ， 取 3 次 测量 平均 值 。 (3 ) 实验 室 检测 : 
血糖 、 血 脂 的 测量 需要 受 试 者 空腹 状态 下 进行 ; 采用 已 
糖 激 酶 / 葡萄糖 -6- 磷酸 毛 酶 法 测量 受 试 者 的 血糖 ; 采 
用 甘油 磷酸 氧化 酶 法 测量 受 试 者 的 三 酰 甘油 ; 采用 磷酸 
右 旋 糖苷 和 氧化 镁 沉淀 承载 载 脂 蛋白 B 后 的 上 清 液 ， 检 
测 受 试 者 的 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (HDL-C ) KE 。 
1.2.2 ”随访 及 结局 事件 : 以 首次 参加 体检 为 随访 起 点 ， 
以 新 发 乳腺 癌 为 结局 事件 。 由 经 过 培训 的 医师 每 年 查阅 
住院 病历 (二 级 及 三 级 医院 ) ， 核 实 乳 腺 癌 发 生 情 况 。 
以 新 发 乳腺 癌 、 死 亡 或 随访 时 间 结 束 (2020-12-31) 为 
随访 终点 。 

1.23 相关 定义 及 诊断 标准 : CIO 代谢 综合 征 : 采 
用 中 华 医 学 会 糖尿 病 分 会 (Chinese Diabetes Society, 
CDS ) 2020 诊断 标准 作为 诊断 依据 ， 需 符合 以 下 
三 3 项 腹 型 肥胖 : 女性 = 85 cm; 高 血糖 : 空腹 血糖 
三 6.1 mmol/L JE 2 h 血糖 三 7.8 mmol/L 和 /或 已 确 
诊 为 糖尿 病 并 治疗 者 ; 高 血压 : 血压 = 130/85 mmHg 
(1 mmHg-0.133 kPa ) 和 /或 已 确诊 为 高 血压 并 治疗 
者 ; 空腹 三 酰 甘油 = 1.70 mmol/L; 空腹 HDL-C<1.04 
(2) 体质 量 正常 : BMI<25 kg/m; 肥胖 或 超 
重 : BMI > 25 kg/m; (3) 代谢 肥胖 表 型 : 根据 代谢 
综合 征 和 BMI 对 参与 研究 人 群 进行 分 类 ， 得 出 以 下 4 
组 : 其 中 BMI<25 kg/m 且 无 代谢 综合 征 人 群 为 代谢 正 
常 体 质量 正常 组 ( metabolically healthy normal weight, 
MHNW ) ; BMI<25 kg/m 且 有 代谢 综合 征 人 群 为 代谢 异 
常 体 质量 正常 组 (metabolically unhealthy normal weight, 
MUNW ) ; BMI>25 kg/m 且 无 代谢 综合 征 人 群 为 MHO 
组 ; BMI>25 kg/m 且 有 代谢 综合 征 人 和 群 为 MUO 组 ， 以 
MHNW 组 为 对 照 组 ; (4) 吸烟 : 平均 每 天 吸烟 1 支 ; 
(5) 饮酒 : 持续 时 间 >= 1 年 内 平均 每 天 饮 白 酒 (酒精 
含量 = 50% ) >100 ml; (6 ) 体 育 锻炼 : 每 周 外 炼 三 3 次， 
且 每 次 持续 时 间 = 30 mins 
1.3 ”统计 学 方法 

采用 CanReg 4 软件 进行 数据 录入 及 逻辑 核查 ， 采 

用 SAS 9.4 版 进行 统计 学 分 析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资 
料 以 (xX+s ) 表示 ， 多 组 间 比 较 采 用 方差 分 析 ; 非 正 态 
分 布 的 计量 资料 以 MM (Ps, P4) 的 形式 表示 ， 多 组 间 
比较 采用 非 参数 检验 ; 计数 资料 的 分 析 采 用 x 检验。 
采用 Kaplan-Meier 计算 不 同 组 别 终点 事件 的 累积 发 生 
率 ， 并 采用 Log-rank 检验 比较 各 组 终点 事件 累积 发 生 
率 的 差异 。 采 用 多 因素 Cox 风险 回归 模型 分 析 不 同 代谢 


mmol/L; 


将 不 同 代谢 肥胖 表 型 与 绝经 状态 的 交互 项 带 入 模型 验证 
交互 作用 ， 并 在 分 层 后 重复 Cox 分 析 。 敏 感性 分 析 : J 
除 随访 1 年 内 新 发 乳腺 癌 人 群 重复 Cox 风险 回归 模型 进 
行 敏感 性 分 析 -。 


2 结果 


2.1 不 同 代谢 肥胖 表 型 组 研究 对 象 基线 资料 比较 

2006 年 度 和 2008 年 度 首次 参与 开 深 体 检 的 女性 有 
25 828 人 ， 排 除 既 往 乳 腺 癌 患 者 2 例 ， 排 除 BMI 数据 
缺失 535 例 ， 排 除 血 压 、 空 腹 血 糖 、 三 酰 甘 油 、 上 腰围 和 
HDL 数据 缺失 1 885 例 ， 最 终 纳入 23 406 例 研 究 对 象 ， 
其 中 MHNW 组 12739 例 ，MUNW 组 1060 例 ，MHO 组 
6 394 ffi], MUO £H 3 213 例 。 

研究 对 象 平均 年 龄 为 (48.4+11.7 ) 岁 。 四 组 年 龄 、 
BMI, SEMI, WAE, IKE, HDL-C, SWH., 
腰围 、 总 胆固醇 水 平 ， 受 教育 程度 、 糖 尿 病 、 高 血压 、 
应 用 调 脂 药 、 吸 烟 、 饮 酒 和 体育 锻炼 所 占 比例 比较 ， 差 
异 均 有 统计 学 意义 ( P<0.01 ) ， 见 表 1。 
2.2 ”不同 代谢 肥胖 表 型 组 研究 对 象 乳腺 癌 发 病 密度 和 
累计 发 病 率 比 较 

研究 对 象 平均 随访 (13.26 1.85) 年 ， 乳腺 癌 新 发 
病例 为 353 例 ， 总 人 群发 病 密度 为 11.38 例 /万 人 年 。 
MHNW 组 、MUNW 组 、MHO 组 、MUO 组 发 病例 数 分 
别 为 154、21、113、65 例 ， 发 病 密度 依次 为 9.08、 
15.37, 13.27, 15.49 例 / 万 人 年 ， 乳腺 癌 累 积 发 病 率 分 
别 为 : 1.22%、2.01%、1.67%、1.93%。 经 Log-rank 检验 ， 
差异 有 统计 学 意义 ( x =18.60，P<0.001 ) ， 见 图 1。 
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2 4 6 8 10 12 14 
时 间 (年 ) 
注 : MHNW= 代谢 正常 体质 量 正 常 , MUNW 代谢 异常 体质 量 正常 ， 
MHO= 代谢 正常 超重 /肥胖 ，MUO= 代谢 异常 超重 /肥胖 。 
1 不 同 代谢 肥胖 表 型 组 乳腺 癌 累 积 发 病 率 


Figure 1 Cumulative incidence of breast cancer in different metabolic 


obesity phenotypes 


2.3 不同 代谢 肥胖 表 型 对 乳腺 癌 影 响 的 多 因素 Cox 风 
险 回归 模型 
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表 1 不 同 代谢 肥胖 表 型 人 群 的 基本 特征 比较 
Table 1 Comparison of basic characteristics of population with different metabolic obesity phenotypes 
组 别 例 数 年 龄 BMI 空腹 血糖 收缩 压 舒张 压 HDL-C 三 酰 甘油 腰围 
(2) ( kg/m" ) ( mmol/L ) ( mmHg ) ( mmHg ) ( mmol/L ) ( mmol/L ) ( em ) 
MHNW 组 12739 45.4+117 220219 501z1.09 117 x 18 76 x10 1.58042  0.96(0.68, 1.34) 77.52 + 9.02 
MUNW 组 1060 57.4+9.9 23.2+1.5 6832292 141 +19 85+10 1.52+0.48 2.15(1.69, 2.99) 87.84 + 8.54 
MHO 组 6394 49.1+10.3 27.8+2.6 5.11 +1.08 125 + 20 81+11 1.56+0.37 1.19(0.90, 1.56) 86.95 +9.12 
MUO 组 3213 559-9. 289229 65122.58 144 + 20 88211 154x047 2.12(1.70, 2.91) — 93.65 + 8.38 
检验 统计 量 值 1 089.49 13 577.90 1 247.89 2221.82 1 463.69 17.38 5 899.87" 3 630.85 
P fi «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 
组 别 总 胆固醇 ” 受 教育 程度 [ 例 (%) ] 糖尿 病 高 血压 ” ”应 用 调 脂 药 。 ”吸烟 饮酒 体育 锻炼 
(mmo/L) ”高 中 以 下 ”高 中 及 以 上 Lf) ] Li Coo) ] [ 例 (%)]」 [ 例 (%)][ 例 (%)] [ 例 (%) 
MHNW 组 ”4.82+1.01 8048(63.18) 4691(36.82) 340(2.67) 2196(17.24) 53 (0.42) 253(1.99) 1035(8.12) 1461 (11.47) 
MUNW 组 ”5.29+1.31 843 (79.53) 217 (20.47) 372(35.09) 740 (69.81) 49(452) 37(349) 37 (3.49) 207 (19.53) 
MHO 组 4.97+1.26 4745(74.21) 1649(25.79) 206(3.22) 1965(30.73) 30(0.47) 166(2.60) 430(6.73) 881 (13.78) 
MUO 组 5.34+1.30 2584(80.42) 629 (19.58) 978(30.44) 2509(78.09) 134 (4.17) 162(5.04) 151(4.70) 654 (20.35) 
检验 统计 量 值 219.34 535.98" 3 900.55" 5 141.44" 462.10" 96.34" 70.94" 204.67" 
P (i «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 «0.001 


i£: MHNW 组 = 代谢 正常 体质 量 正常 组 ，MUNW= 代谢 异常 体质 量 正常 组 ，MHO= 代谢 正常 超重 /肥胖 组 ，MUO= 代谢 异常 超重 /肥胖 组 ， 


HDL-C- 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 ;“ 为 Z 值 , "为 x HS 余 检 验 统计 量 值 为 值 。 


以 是 否 发 生 乳 腺 癌 为 因 变 量 ( 赋值 ， 是 =l, 
否 =0) ， 以 不 同 代谢 肥胖 表 型 (MHNW、MUNW.、 
MHO, MUO) 为 自 变 量 进行 多 因素 Cox 风险 回归 模型 
分 析 。 模 型 1 校正 年 龄 ( 赋值， 实测 值 ) ， 结 果 显 示 : 
与 MHNW 组 相 比 ，MHO 组 、MUO 组 乳腺 癌 发 病 风险 
增加 (P<0.05 ) ; 模型 2 校正 年 龄 ( 赋值， 实测 值 ) 、 
吸烟 (赋值 : 有 =1, 无 =0) 、 饮 酒 ( 赋值: 有 =1, 无 
=0) 、 受 教育 程度 ( 赋值 : 高 中 以 下 =1， 高 中 及 以 上 
=0) . EZKE ( 赋值 : 有 =1, 无 =0) 、 总 胆固醇 
(赋值 : 实测 值 ) 、 绝 经 状态 ( 赋值 ， 绝经 =1， 未 绝 
经 =0 ) 和 体育 锻炼 ( 赋值 : 无 =1， 有 20) ,结果 显示 : 
与 MHNW 组 相 比 ，MUO 组 、MHO 组 乳腺 癌 发 病 风险 
增加 (P<0.05 ) 。 模 型 3 在 模型 2 的 基础 上 进一步 校 
正 服用 调 脂 药 ( 赋值 : 无 =1， 有 =0) ， 结 果 显 示 : 与 
MHNW 组 相 比 ，MUO 组 、MHO 组 乳腺 癌 发 病 风险 增加 
( P<0.05 ) ， 见 表 2。 按 照 绝 经 状态 进行 分 层 分 析 (不 
同 代谢 肥胖 表 型 与 绝经 状态 对 乳腺 癌 发 病 影 响 的 交互 作 
用 P=0.371 ) ， 模 型 3 ( 与 上 述 校正 因素 相同 ) 结果 显 
示 : 绝经 前 ,与 MHNW 组 相 比 ，MUO 组 发 病 风险 增加 
(P«0.05) ; 绝经 后 ,与 MHNW 组 相 比 ，MUNW 组 、 
MHO 组 和 MUO 组 乳腺 癌 发 病 风 险 均 增加 ( P<0.05 ) ， 
见 表 3。 
2.4 ”不同 代谢 肥胖 表 型 对 乳腺 癌 影 响 的 敏感 性 分 析 

剔除 参加 基线 调查 后 1 年 新 发 乳腺 癌 病 例 ( n=22 ) 
后 进行 敏感 性 分 析 , 模型 3 结果 显示 : 与 MHNW 组 相 比 ， 
MUO 组 、MHO 组 乳腺 癌 发 病 风险 增加 (P<0.05 ) ,与 
主 分 析 结 果 一 致 ， 见 表 4。 


表 2 不 同 代谢 肥胖 表 型 对 乳腺 癌 影 响 的 多 因素 Cox 风险 回归 模型 | HR 
(95%C1) ] 
Table 2 Multivariate Cox risk regression analysis of different metabolic 


obesity phenotypes and breast cancer 


特征 模型 ] 模型 2 模型 3 
MHNW 1.00 1.00 1.00 
MUNW  1.49(0.94-2.39) 1.51 (0.94~2.42) 1.54 (0.96~2.46 ) 

MHO 1.41 (1.10~1.80) 1.42 (1.11~1.82) 1.42 (1.11~1.82 ) 

MUO  1.3(1.13-2.07) 1.57(1.15-2.13) 1.59 (1.17-2.17) 


注 : 模型 1: 校正 年 龄 ; 模型 2: 在 模型 1 的 基础 上 校正 吸烟 、 饮 酒 、 
受 教育 程度 、 瘤 症 家 族 史 、 总 胆固醇 、 绝 经 状态 和 体育 锻炼 ; 模型 3: 
在 模型 2 的 基础 上 进一步 校正 服用 调 脂 药 。 


表 3 同 绝经 状态 分 层 下 不 同 代谢 肥胖 表 型 对 乳腺 癌 影 响 的 多 因素 
Cox 风险 回归 模型 [ HR (95%CI) ] 


Table 3 Multivariate Cox risk regression analysis of different metabolic 


obesity phenotypes and breast cancer by menopausal status 


特征 模型 1 模型 2 模型 3 

绝经 前 

MHNW 1.00 1.00 1.00 

MUNW 0.90(0.28~2.85) 0.90(0.28~2.88 ) 0.90(0.28~2.87 ) 

MHO 1.17(0.83-1.66) | 1.20(0.84-1.69) 1.20(0.84~1.69 ) 

MUO 1.64(0.99-2.73) 1.67 ( 1.00~2.80) 1.69 ( 1.01-2.83 ) 
绝经 后 

MHNW 1.00 1.00 1.00 

MUNW  1.78(1.05-3.02) 1.81(1.07-3.08)  1.85( 1.09-3.14 ) 

MHO 1.48(1.05-2.10) | 1.50(1.06-2.13)  1.50( 1.06-2.13 ) 

MUO 1.49(1.01-2.18) 1.53(1.04-2224) 1.55(1.05-2.28 ) 


注 : 模型 1: 校正 年 龄 ; 模型 2: 在 模型 1 的 基础 上 校正 吸烟 、 饮 酒 、 
日 固 醇 、 绝 经 状态 和 体育 锻炼 ; 模型 3: 
服用 调 脂 药 。 分 层 分 析 中 调整 的 因素 为 


受 教育 程度 、 


在 模型 2 的 基础 上 进一步 校正 


癌症 家 族 史 、 总 


除 分 层 因素 外 的 其 余 所 有 混杂 


因 系 。 
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表 4 敏感 性 分 析 
Table 4 Sensitivity analysis 
特征 模型 1 模型 2 模型 3 
MHNW 1.00 1.00 1.00 


1.52 ( 0.93-2.48 ) 
1.44 ( 1.12-1.85 ) 
1.59 ( 1.16-2.20 ) 


MUNW 1.48 (0.91-2.42 ) 
MHO 142 (1.10-1.83) 
MUO 1.54 (1.12-2.11) 


1.49 (0.91-2.44 ) 
1.44 ( 1.12~1.85 ) 
1.57 (1.14-2.17 ) 


ik: 剔除 随访 1 年 内 新 发 乳腺 瘤 22 例 病 例 ; 模型 1: 校正 年 龄 ; 


模型 2: 在 模型 1 的 基础 上 校正 吸烟 、 饮 酒 、 教 育 程度 、 癌 症 家 族 史 、 
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料 ， 调 整 后 无 论 是 总 人 群 ， 还 是 绝经 后 人 群 MUNW 、 
MUO 组 的 乳腺 癌 风 险 进一步 增加 。 既 往 有 病例 对 照 研 
TRM, 调 脂 药物 会 增加 乳腺 癌 的 风险 ， COOGAN 4& 07 
发 现 ， 应 用 他 汀 类 药物 使 乳腺 癌 的 患 病 风险 增加 1.5 倍 
(OR-1.50, 9596CI: 1.00-2.30) ， 但 也 有 研究 发 现 应 
用 调 脂 药物 和 乳腺 癌 发 病 风 险 间 没有 关联 "| 。 由 于 
本 人 研究 是 单一 人 群 且 服 用 他 汀 类 调 脂 药物 的 人 较 少 ,无 
法 准确 得 到 结论 ， 因 此 需要 进一步 研究 调 脂 药物 和 乳腺 


总 胆固醇 、 绝 经 状态 和 体育 锻炼 ; BUM. 在 模型 2 的 基础 上 进一步 
校正 服用 调 脂 药 。 


3 讨论 


本 研究 发 现 ， 超 重 /肥胖 是 女性 发 生 乳 腺 癌 的 危险 
因素 ， 超 重 / 肥胖 者 如 果 合 并 代谢 异常 的 乳腺 癌 患 病 风 
险 会 进一步 增加 ， 而 代谢 异常 对 乳腺 癌 发 病 风险 的 影响 
依赖 于 是 否 绝 经 。 

本 研究 发 现 ， 无 论 是 否 合 并 代谢 异常 ， 超 重 / 肥 
胖 的 女性 患 乳腺 癌 的 风险 均 增 加 ,但 如 果 超 重 / 肥胖 
女性 合并 代谢 异常 患 乳腺 癌 的 风险 则 进一步 增加 ， 与 
MHNW 组 相 比 ，MHO 组 和 MUO 组 发 病 风险 分 别 增加 
1.42 倍 和 1.59 倍 。 结 果 提 示 代 谢 异 常 增加 了 超重 /肥胖 
女性 患 乳腺 癌 的 风险 ， 二 者 间 可 能 存在 联合 作用 。 但 
如 果 体 质量 正常 ， 代 谢 异常 并 未 增加 乳腺 癌 的 风险 。 
KABAT 等 [和 研究 结果 显示 : 与 MHNW 相 比 ，MHO 组 
和 MUO 组 乳腺 癌 发 病 风 险 分 别 增加 1.31 倍 和 1.61 倍 ; 
PARK 等 ' 研究 发 现 : 与 MHNW 相 比 ，MUO 组 乳腺 癌 
发 病 风 险 增 加 1.28 倍 。 本 研究 结论 与 上 述 研究 结果 一 致 。 

绝经 是 女性 乳腺 癌 的 危险 因素 之 一 ， 本 研究 发 现 
超重 /肥胖 与 是 否 绝经 对 乳腺 癌 的 风险 没有 交互 作用 ， 
但 按 是 否 绝经 分 层 分 析 后 发 现 ， 不 同 代谢 超重 /肥胖 表 
型 与 乳腺 癌 的 关联 呈现 出 是 否 绝经 依赖 。 在 绝经 前 ， 
只 有 MUO 个 体 乳腺 癌 的 发 病 风 险 增加 ， 而 在 绝经 后 
MUNW、MHO、MUO 个 体 患 乳腺 癌 的 风险 均 增加 ， 本 
研究 发 现 与 PARK 等 ' 沾 研究 结果 不 一 致 ， 在 该 研究 中 
绝经 前 人 群 MUO 组 与 乳腺 癌 发 病 风 险 旦 负 相 关 ， 这 可 
能 是 因为 在 该 研究 中 未 测量 血糖 血脂 ， 对 代谢 异常 的 定 
义 也 与 本 研究 不 同 ， 该 研究 仅 有 一 项 代谢 指标 异常 即 诊 
断 为 代谢 异常 ， 此 外 ,纳入 人 群 的 种 族 、 地 域 不 同 可 能 
对 结果 也 产生 了 一 定 的 影响 。 本 研究 强调 绝经 后 女性 保 
持 正常 体质 量 和 代谢 的 重要 意义 ， 因 为 绝经 后 女性 不 仅 
乳腺 癌 风 险 增 加 ， 动 脉 粥 样 硬 化 性 心血 管 病 的 风险 也 增 
加 ， 因 此 保持 体质 量 和 代谢 正常 可 降低 包括 乳腺 癌 在 内 
的 慢性 非 传染 性 疾病 的 发 病 风 险 。 

调 脂 药物 是 目前 ASCVD 一 级 和 二 级 预防 中 常用 的 
药物 ， 为 了 除外 调 脂 药物 的 影响 ， 本 研究 在 最 后 的 模型 
中 调整 了 是 否 服用 调 脂 药物 这 一 混杂 因素 ， 结 果 出 乎 意 


癌 发 病 风险 间 关 联 。 此 外 ， 为 进一步 证 实 本 研究 结果 的 
可 靠 性 ， 本 研究 还 剔除 了 随访 1 年 内 新 发 乳腺 癌 的 人 群 
后 进行 敏感 性 分 析 ， 得 到 的 结果 与 调整 前 一 致 。 

肥胖 与 乳腺 癌 的 发 病 机 制 可 能 如 下 : (1) 脂肪 组 
织 中 雄 激 素 芳香 化 导致 的 雌 激 素 水 平 升 高 可 能 会 促进 乳 
腺 组 织 中 的 细胞 增殖 '" 1; (2 ) 乳腺 癌 细 胞 中 胰岛 素 
浓度 升 高 可 能 发 挥 促 有 丝 分 裂 和 抗 凋 亡 作 用 ”1 ， 并 刺 
激 细胞 周期 进程 '“! 。 长 时 间 的 高 胰岛 素 血 症 可 能 会 导 
致 游离 或 生物 活性 胰岛 素 样 生 长 因子 1 (IGF-1 ) 水 平 
的 增加 ,这 也 促进 了 有 利于 肿瘤 发 展 的 信号 通路 。( 3 ) 
炎症 细胞 因子 ， 包 括 肿 瘤 坏死 因子 a 、 白 介 素 6 和 前 
列 腺 素 E2 等 干扰 PIBK-AKT-mTOR 通路 中 的 细胞 信号 
转 导 ， 该 通路 调节 细胞 周期 进程 、 凋 亡 和 蛋白质 合 成 ， 
因此 可 能 促进 细胞 增殖 和 细胞 周期 进程 导致 乳腺 癌 的 发 
zE [ 14-15] n 

本 研究 也 存在 一 定局 限 性 : 首先 ， 本 研究 队列 没有 
女性 生育 相关 因素 ; 其 次 ， 此 队列 样本 量 较 小 ， 乳 腺 癌 
病例 相对 不 足 ; 最 后 , 本 研究 人 群 主要 为 中 国 北 方 人 群 ， 
未 来 需要 收集 多 地 区 样本 资料 进行 研究 。 

综 上 所 述 ， 本 研究 结果 表明 ， 超 重 /肥胖 增加 了 女 
性 乳腺 癌 发 病 风险 ,超重 /肥胖 合并 代谢 异常 的 女性 乳 
腺 癌 发 病 风险 更 高 ， 证 明 超重 / 肥胖 对 乳腺 癌 的 不 利 影 
响 会 被 代谢 健康 抵消 一 部 分 ， 而 绝经 后 体质 量 正常 但 代 
谢 异常 的 女性 乳腺 癌 发 病 风险 也 增加 。 因 此 ， 不 仅 要 关 
注 超 重 / 肥胖 而 且 还 应 关注 代谢 异常 对 乳腺 癌 发 病 风险 
产生 的 不 利 影响 。 
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